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Vorrichtung und Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung 
und ein Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat, und insbesondere auf eine solche 
Vorrichtung und ein solches Verfahren, die das gleichzeitige 
Aufbringen der Mehrzahl von Mikrotropf chen ermoglichen ♦ Spe- 
ziell bezieht sich die vorliegende Erfindung auf solche Vor- 
( JP^0^ richtungen und Verfahren, die geeignet sind, sogenannte Bio- 
fl ■ chips, bei denen eine Mehrzahl unterschiedlicher Analyte auf 
^^^^ ein Substrat aufgebracht ist, um unterschiedliche Stoffe in 
einer unbekannten Probe nachzuweisen, zu erzeugen. 

Die zunehmende Entschlusselung der Genome von Menschen, Tie- 
ren und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Moglichkeiten, 
von der Diagnose von genetisch bedingten Krankheiten bis hin 
zur wesentlich beschleunigten Suche nach pharmazeutisch in- 
teressanten Wirkstoffen. So werden beispielsweise die oben 
genannten Biochips kiinftig eingesetzt werden, um Lebensmit- 
tel hinsichtlich einer Vielzahl mdglicher, gentechnisch ver- 
anderter Bestandteile zu untersuchen. In einem weiteren An- 
|^ wendungsgebiet konnen derartige Biochips verwendet werden, 
W&l* Jf um bei genetisch bedingten Krankheiten den genauen Gendefekt 
f estzustellen, um daraus die ideale Strategie zur Behandlung 
der Krankheit abzuleiten. 

Die Biochips, die fur derartige Anwendungen verwendbar sind, 
bestehen in der Regel aus einem Tragermaterial , d.h. einem 
Substrat, auf welches eine Vielzahl unterschiedlicher Sub- 
stanzen in Form eines Rasters, aufgebracht wird. Typische 
Rasterabstande in dem Array liegen zwischen 100 pm und 1.000 
jL/nu Die Vielfalt der unterschiedlichen Substanzen, die als 
sogenannte Analyte bezeichnet werden, auf einem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen wenigen unterschiedli- 
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100 pro Substrat, 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips f dem 
sogenannten "Spotting" werden meist sogenannte Mikrodispen- 
ser eingesetzt, die ahnlich wie Tintendrucker in der Lage 
sind, einzelne Mikrotropf chen einer Fliissigkeit auf einen 
entsprechenden Steuerbefehl hin auf ein Substrat zu 
schieflen. Ein solches Verfahren wird als "drop-on-demand" 
bezeichnet, Solche Mikrodispenser sind von einigen Firmen 
kommerziell erhaltlictu Der Vorteil bei diesem Verfahren 
liegt darin, dafl die Analyte beruhrungslos auf ein Substrat 
aufgebracht werden konnen, wobei der EinfluG von Kapillar- 
kraften bedeutungslos ist. Ein wesentliches Problem besteht 
fl B jedoch darin, da/3 es sehr teuer und uberaus schwierig ist, 
eine Vielzahl von Diisen, die alle mit unterschiedlichen Me- 
dien versorgt werden, parallel, bzw. in einem Array, anzu- 
ordnen. Das limitierende Element ist hierbei die Aktorik so- 
wie die Medienlogistik, die nicht in dem gewunschten MaJ3e 
miniaturisierbar sind . 

Als ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverf ahren" verwendet, bei 
dem die Analyte, die in der Regel aus einer Kette aneinan- 
derhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf dem Sub- 
strat hergestellt, also synthetisiert werden, Zur Abgrenzung 
4 fek d er raumlichen Position der unterschiedlichen Analyte werden 
■j P Verfahren verwendet, wie sie aus der Mikroelektronik bekannt 
sind, beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskentech- 
niko Dieses Syntheseverf ahren ist unter den genannten Ver- 
fahren mit Abstand das teuerste, wobei jedoch die groJite 
Analytenvielf alt auf einem Chip herstellbar ist, in der 
GroJJenordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
Vorrichtung und ein Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl 
von Mikrotropf chen auf ein Substrat zu schaffen, die es er- 
moglichen, Mikrotropf chen gleichzeitig in einem regelmai3igen 
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Muster kostengiinstig und exakt auf ein Substrat aufzubrin- 
gen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung nach Anspruch 1 
und ein verfahren nach Anspruch 11 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum Auf- 
bringen einer Mehrzahl von Mikrotrdpf chen auf ein Substrat, 
die eine Mehrzahl von Dvisenof f nungen in einem Dosierkopf 
aufweist. Ferner ist eine Einrichtung zum Festlegen einer 
Flussigkeitssaule eines zu dosierenden Mediums an jeder Du- 
senoffnung vorgesehen. Eine mit einem Puffermedium fiillbare 
Druckkammer ist derart in dem Dosierkopf angeordnet, dafi 
durch das Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf die von 
den Dusenoffnungen beabstandeten Enden der Flussigkeitssau- 
len auslibbar ist. SchlieBlich ist eine Druckerzeugungsein- 
richtung vorgesehen, urn das Puffermedium derart mit einem 
Druck zu beaufschlagen, daft durch die Mehrzahl von Dusenoff- 
nungen gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen auf das 
Substrat aufgebracht wird. 

Die vorliegende Erfindung schafft ferner ein Verfahren zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat, bei dem zunachst jeweils eine Flussigkeitssaule eines 
zu dosierenden Mediums an jeder einer Mehrzahl von Dusenoff- 
nungen erzeugt wird. Im AnschluB wird gleichzeitig ein Druck 
auf die von den Dusenoffnungen beabstandeten Enden der Fliis- 
sigkeitssaulen uber ein Puffermedium ausgeubt, so daJ3 
gleichzeitig Mikrotropf chen der zu dosierenden Medien aus 
den Dusenoffnungen ausgestoflen werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, dafl es 
moglich ist, gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat auf zubringen, indem durch ein gemeinsames 
Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf an Dusenoffnungen 
angeordneten Flvissigkeitssaulen ausgeubt wird. Das Pufferme- 
dium ist vorzugsweise inert dahingehend, dafi ein uber das- 
selbe aufgepragter kurzer Druckpuls homogen an die Flussig- 



keitssaulen samtlicher Diisen weitergegeben wird, und daJ3 
ferner eine Vermischung unterschiedlicher an die Dusenoff- 
nungen anliegender Medien verhindert ist, d.h. daJ3 das Puf- 
fermedium Dosierungsmedien-trennende Eigenschaf ten aufweist. 

Erf indungsgema/3 konnen die Dusenof fnungen bzw. die Diisen in 
dem gleichen gegenseitigen Abstand zueinander angeordnet 
sein, in dem auch die Fluidtropfen auf das Substrat aufge- 
bracht werden sollen. Wenn die Diisen sehr nahe zueinander 
angeordnet sein sollen, ist vorzugsweise jede Diise durch ei- 
ne eigene Medienleitung mit einem grofteren, auJ3enliegenden 
Reservoir verbunden, liber welches jede Dlise bzw* jede Dusen- 
I^M^ offnung mit einer bestimmten Fllissigkeit versorgt werden 
m ■ kann. Liegen die Diisen jedoch weit genug auseinander, da/3 
sie mit konventionellen Verfahren, beispielsweise mittels 
Standard-Pipettierautomaten, mit Flussigkeit versorgt werden 
konnen f kann auf die Medienleitungen sowie die Fllissigkeits- 
reservoire verzichtet werden f wobei dann das Fliissigkeitsre- 
servoir direkt uber der Diise angeordnet sein kann. 

Urn das erf indungsgemafle Puffermedium mit einem Druckpuls zu 
beauf schlagen, wird bei bevorzugten Ausf iihrungsbeispielen 
der vorliegenden Erfindung eine Membran mit zugeordnetem Ak- 
tor verwendet. Jedoch kann der Druckpuls auch auf jegliche 
denkbare andere Art erzeugt werden , beispielsweise indem 
durch ein chemisches oder thermisches Ereignis ein uberdruck 
in der Druckkammer, in der sich das Puffermedium befindet, 
erzeugt wird. 

Erf indungsgema/3 wirkt der erzeugte schnelle Druckpuls homo- 
gen auf alle Diisen und beschleunigt die in den Diisen enthal- 
tene Flussigkeit . Somit konnen gleichzeitig Mikrotropf chen 
aus einer Mehrzahl von Dusenof fnungen ausgesto/3en werden. 
Daneben verhindert das erf indungsgemaJ3e Puf f ermedium, dai3 
beim Aufbringen unterschiedlicher zu dosierender Medien auf 
ein Substrat eine Vermischung dieser Medien stattfindet. 

Erf indungsgema/3 wird die Fliissigkeitssaule an den Diisenoff- 





nungen vorzugsweise dadurch erzeugt, dafl die Dusenof f nung 
das auflere Ende eines durch eine Kapillarwirkung befullbaren 
Kanals ist, wobei in dem Kanal die Flussigkeitssaule gebil- 
det wird, Dieser Kanal ist dann vorzugsweise mit der Fluid- 
verbindungsleitung zu einem Flussigkeitsreservoir verbunden, 
derart, da/3 stets eine kapillare Befullung des Kanals reali- 
siert werden kann. 



Die vorliegende Erfindung schafft somit Vorrichtungen und 
Verfahren, durch die Mikrotropf chen, insbesondere von biolo- 
gisch relevanten Stoffen, erzeugt und in einem regelmaBigen 
Muster auf ein Substrat aufgebracht werden konnen. 

m W We i ter bildungen der vorliegenden Erfindung sind in den ab- 
^^^^ hangigen Anspriichen dargelegt. 



Bevorzugte Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachf olgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlautert. Es zeigen; 



Fig. 1 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausflih- 
rungsbeispiels einer erf indungsgemafien Vorrichtung; 




Fig. 2 schematisch eine Querschnittansicht eines bei der 
Vorrichtung von Fig* 1 verwendeten Siliziumsub- 
strats; 

Fig, 3 schematisch eine Unteransicht des in Fig, 2 gezeig- 
ten Substrats; 



Fig, 4 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 2 gezeigten 
Substrats; und 



Fig, 5 eine schematische Querschnittansicht zur Erlaute- 
rung eines alternativen Ausf uhrungsbeispiels einer 
erf indungsgemaflen Vorrichtung, 



Wie in Fig, 1 zu erkennen ist f besteht das dargestellte Aus- 
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f iihrungsbeispiel einer erf indungsgema!3en Vorrichtung zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat aus einem strukturierten Siliziumsubstrat 2, einer auf 
das Siliziumsubstrat 2 auf gebrachten Deckplatte 4, sowie ei- 
ner auf die Deckplatte 4 auf gebrachten Schicht 6, in der ei- 
ne Druckerzeugungsvorrichtung in der Form einer Verdranger- 
membran 8 gebildet ist. 

Zunachst wird der Aufbau des Siliziumsubstrats 2 insbesonde- 
re bezugnehmend auf die Fig. 2-4 , die jeweils vergr6J3erte 
Ansichten dieses Siliziumsubstrats 2 darstellen, naher er- 
lautert. Wie zu erkennen ist, sind in einer Unterseite des 

(^^^^^ Siliziumsubstrats 2 eine Mehrzahl von Dlisen gebildet, die 
m B untere Dusenof f nungen 14 aufweisen. Die Diisen besitzen vor- 
^^^^ zugsweise eine solche Grofle, daB eine kapillare Beflillung 
derselben moglich ist, wobei dieselben ferner derart in der 
Unterseite des Chips 2 mikrostrukturiert sind, dafl sie ge- 
geniiber der umgebenden Siliziumoberf lache exponiert sind. In 
den Figuren sind sechs nebeneinander angeordnete Diisen dar- 
gestellt, wobei eine Unteransicht des Siliziumchips 2 mit 
den in der Unterseite desselben strukturierten Dusenoffnun- 
gen 14 in Fig* 3 gezeigt ist, wobei zu sehen ist, dafi das 
dargestellte Ausf Iihrungsbeispiel vierundzwanzig Diisen ent- 
halto Wie ebenfalls zu erkennen ist, sind die Diisen gegen- 
iiber der umgebenden Siliziumoberf lache exponiert, wobei die 

T^Sv^k Umrandung 2 4 den auJJeren Rand des Siliziumchips 2 darstellt* 
Wrwfw Hierbei sei angemerkt, daJi die Umrandung bei der Darstellung 
von Fig, 3 gegeniiber der Darstellung von Fig, 1 eine verrin- 
gerte Breite aufweist. 

Uber den Dusenof f nungen 14 der Diisen sind jeweils Kanale 15 
angeordnet, uber die eine Flussigkeitssaule uber der jewei- 
ligen Dusenof f nung 14 festlegbar ist. Die jeweiligen Diisen 
sind uber Medienleitungen 26, die insbesondere in Fig, 4 so- 
wie dem vergroflerten Abschnitt 22 in Fig. 2 zu erkennen 
sind, mit Medienreservoiren 28, die in der Oberf lache des 
Siliziumchips 2 gebildet sind, verbunden, Hierbei sei ange- 
merkt, daJ3 in den Querschnittansichten der Fig. 1 und 2 je- 
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weils nur zwei Medienleitungen 26 zu erkennen sind. Wie in 
Fig. 4 zu erkennen ist, sind vierundzwanzig Medienreservoire 
28 iiber Medienleitungen 26 mit den jeweiligen Dlisen des Si- 
liziumchips 2 verbunden. 

Die Medienreservoire 2 8 sind bei dem dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel in der den Dusenof f nungen 14 gegenliberliegen- 
den Oberflachen des Siliziumchips 2 strukturiert . Die Me- 
dienreservoire 28 sind vorzugsweise so ausgelegt, dafi sie 
mit Standard-Pipettierautomaten automatisiert mit Fllissig- 
keiten befiillt werden konnen. Dazu konnen dieselben bei- 
spielsweise identische Durchmesser und Abstande besitzen wie 
die Kammern einer bekannten 348-Well-Mikrotiterplatte . Die 
Medienleitungen 26 sind vorzugsweise derart ausgestaltet, 
dafi Fllissigkeit aus den Medienreservoiren 28 durch Kapillar- 
krafte liber die Medienleitungen zu den Dusenof f nungen 14 ge- 
zogen werden. Somit konnen iiber die Medienleitungen 26 die 
Kanale 15 der eng beieinanderliegenden Dusenof f nungen 14 mit 
Fllissigkeit aus grofleren Reservoiren 28 versorgt werden. 

Die dargestellten Dusenof f nungen 14 konnen beispielsweise 
einen Durchmesser von 200 jJia aufweisen, wobei die Medienlei- 
tungen ebenfalls eine Breite von 200 pm besitzen konnen. So- 
mit laflt sich das dargestellte Array von vierundzwanzig Dli- 
sen bequem mit einem gegenseitigen Abstand von 1 mm anord- 
nen. Der limitierende Faktor fur die Anzahl der Dlisen, die 
sich in einem Array anordnen lassen, ist dabei die Breite 
der Verbindungskanale, die die Diisen mit den Medienreservoi- 
ren verbinden. Diese verbindungskanale mlissen zwischen den 
Dlisen nach aufien geflihrt werden. Reduziert man die Breite 
dieser Kanale weiter, so konnen auch 48, 9 6 oder eine noch 
groBere Anzahl von Dlisen auf einem Dosierkopf untergebracht 
werden. 

Auf dem Siliziumchip 2 ist bei dem dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung nun eine Deckel- 
platte 4 angeordnet, die eine Ausnehmung 30 aufweist, die 
iiber den Diisen angeordnet ist, so da/3 diese Ausnehmung 30 



eine Druckkammer zur Aufnahme eines Puf f ermediums dienen 
kann. Das Puf f ermedium, das in der Druckkammer 30 angeordnet 
ist, ist vorzugsweise ein Gas- oder Luf t-Gemisch . 

Die Deckelplatte 4 weist bei dem dargestellten Ausf lihrungs- 
beispiel ferner Ausnehmungen 32 auf, die eine Erhohung der 
Kapazitat der in dem Siliziumchip 2 gebildeten Medienreser- 
voire 28, urn eine groBere Menge an Fliissigkeit 34 aufnehmen 
zu konnen, bewirken. Als Druckerzeugungsvorrichtung ist bei 
dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel die Membran 8 liber der 
Druckkammer 30 vorgesehen, wobei liber diese Membran 8 ein 
Uberdruck in der Druckkammer 30 erzeugt werden kann. Die 
(A^^^^ Membran 8 kann beispielsweise aus einer elastischen Folie 
mt £M oder aus Silizium bestehen, Zur Vereinf achung der Herstel- 
^^^^ lung kann diese Membran Teil einer Schicht 6 sein, die auf 
die Oberseite der Deckelplatte 4 aufgebracht ist, wobei die 
Schicht 6 im Bereich der Medienreservoire 28, 32 dann Off- 
nungen zum Nachflillen derselben auf weist. 

Urn eine schlagartige Auslenkung der Verdrangermembran 8 zu 
erzeugen, kann vorzugsweise eine mechanische Vorrichtung (in 
Fig. 1 nicht dargestellt) vorgesehen sein, die beispielswei- 
se durch einen Pneumatik-Kolben gebildet sein kann, der mo- 
dular, ohne feste Verbindung zu dem in Fig, 1 dargestellten 
Abschnitt der erf indungsgemaflen Vorrichtung liber der Ver- 
drangermembran 8 angebracht wird. Der Aktor kann alternativ 
mJ&dP auch aus einem Piezoaktor oder einem rein mechanischen Auf- 
bau, beispielsweise einer Feder, bestehen, 

Ein solches Aktorbauglied ist schematisch in Fig, 5 gezeigt 
und mit dem Bezugszeichen 40 versehen, wobei das Aktorbau- 
glied 40 eine Bewegung entlang des Pfeils 42 bewirken kann, 
urn somit einen Druck in der Druckkammer 30 zu erzeugen. Wie 
ferner in Fig. 5 gezeigt ist, ist bei dem dargestellten Aus- 
f uhrungsbeispiel ein Entllif tungsventil 44 in der Verdranger- 
membran 8 angeordnet, um bei der Relaxation der Verdranger- 
membran 8 eine Beschleunigung der in den Dlisen angeordneten 
Flussigkeitsvolumina in Richtung zu der Verdrangermembran 8 



hin zu verhindern. Bei dem in Fig. 5 dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiel ist das Entliif tungsventil 44 als aktives Ven- 
til dargestellt, das beim Auslenken der verdrangermembran 8, 
urn einen uberdruck in der Druckkammer 30 zu erzeugen, durch 
den Aktor 40 selbst verschlossen wird, wahrend es beim Riick- 
weg des Aktorbauglieds 4 0 zur Entluftung freigegeben wird. 
Hierbei ist die Aktorgeschwindigkeit grofier als die durch 
die Membranrelaxation erzeugte Geschwindigkeit der Verdran- 
germembran 8. 

im folgenden wird nun die Funktionsweise der beschriebenen 
erfindungsgemaBen Vorrichtung beschrieben. Zu Beginn werden 
die Medienreservoire 28, 32 vorzugsweise mit unterschiedli- 
chen auf ein Substrat auf zubringenden Medien gefiillt, wobei 
dies, wie oben erlautert wurde, beispielsweise mittels einer 
herkommlichen Mikrotiterplatte erfolgen kann. Durch die beim 
bevorzugten Ausf Uhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung 
vorgesehenen Abmessungen der Medienleitungen 26 sowie der 
Dusen erfolgt nun eine automatische Befullung der Dusen bis 
zu der unteren Dusenoffnung 14 derselben durch eine Kapil- 
larwirkung. In der Druckkammer 30 ist dann das Puf f ermedium, 
beispielsweise ein Luft- oder Gas-Gemisch angeordnet, wobei 
dasselbe durch die Umgebungsluf t oder ein speziell durch die 
Offnung 42 eingebrachtes Gemisch gebildet sein kann. In je- 
dem Fall besitzt das Puffermedium bezuglich der zu dosieren- 
den Flussigkeiten Medien-trennende Eigenschaf ten, so daJ3 ein 
vermischen der zu dosierenden Medien in der Druckkammer 30 
nicht stattfindet. Urn diese Medientrennungseigenschaf t zu 
unterstutzen, kann die Oberseite des Chips mit einer hydro- 
phoben Schicht bedeckt sein. Somit kann die Sicherheit, dafi 
nicht Flussigkeiten aus verschiedenen Medienleitungen im Be- 
reich der Dusen untereinander vermischt werden, erhoht wer- 
den. Uberdies kann auch die Unterseite des Chips, in der die 
Dusenoffnungen gebildet sind, mit einer hydrophoben Schicht 
bedeckt sein. 

Wenn die Dusen nun vorzugsweise durch Kapillarwirkungen bis 
zu den Offnungen derselben mit der zu dosierenden Flussig- 
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keit gefullt sind, wird durch den Aktor 40 ein Druckpuls be- 
wirkt, urn in der Druckkammer 30 eine mechanische Verdrangung 
durch die Verdrangermembran 8 zu erzeugen. Dadurch wird 
durch das Puf f ermedium ein homogener Druckpuls in der Druck- 
kammer 30 ausgebreitet , wie durch die Pfeile 46 in Fig* 1 
gezeigt ist. Der erzeugte schnelle Druckpuls wirkt homogen 
auf alle Diisen und beschleunigt die an den Dusenof f nungen 14 
anstehende Flussigkeitssaule „ Die in den Medienleitungen 26 
anstehende Flussigkeit, die zu den Kanalen 15, in denen die 
Flussigkeitssaule angeordnet ist, eine fluidische Parallel- 
schaltung darstellt, wird dabei aufgrund des grofleren Stro- 
mungswiderstands deutlich schwacher beschleunigt als das Vo- 
(fi^^^^ lumen der an den Dusenof f nungen anstehenden Flussigkeitssau- 
m m len, Somit wird die Flussigkeit zeitgleich durch alle Dlisen- 
^^^^ off nungen 14 ausgestoflen. Dieser AusstoB wird dadurch be- 
wirkt, dafi das durch die Verdrangerbewegung komprimierte 
Puffermedium durch die Ausdehnungstendenz desselben einen 
Uberdruck in der Druckkammer 30 erzeugt, Sind nun die Diisen 
leer, bzw« ist der Uberdruck des Puf f ermediums so weit abge- 
baut f daJ3 sich an den Diisen keine Flussigkeit mehr ablost, 
befiillen sich die Diisen aufgrund der wirkenden Kapillarkraf- 
te in den Medienleitungen 26 wieder. 

Im AnschluB wird die Verdrangermembran 8 in ihre Ursprungs- 
stellung zuruckbewegt , indem das Aktorbauglied 40 entspre- 
lM chend betrieben wird. Urn einen Unterdruck, der durch die Re- 

m m laxation der Verdrangermembran erzeugt werden wurde, in der 
Druckkammer 30 zu verhindern, ist das Entliif tungsventil 44 
vorgesehen. Dieses Entliif tungsventil erlaubt zum Zeitpunkt 
der Membr anr e 1 axat ion eine Entliif tung der Druckkammer, so 
da/3 keine Beschleunigung der in den Diisen angeordneten Flus- 
sigkeit in einer Richtung zu der Verdrangermembran 8 hin be- 
wirkt wird* Befindet sich nun die Verdrangermembran 8 wieder 
in ihrer Ausgangsstellung, kann der nachste Dosiervorgang 
durchgefiihrt werden. 

Alternativ zu dem oben beschriebenen aktiven Entliif tungsven- 
til 44 kann auch ein passives Ventil vorgesehen sein, bei 
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dem es sich beispielsweise um ein sehr kleines Entllif tungs- 
loch handeln kann, das sich an einer beliebigen Stelle der 
Druckkammer 30 befinden kann, Bevorzugt kann dieses sowohl 
in der Verdrangermembran als auch auf der Dlisenseite in Si- 
lizium angeordnet sein- Bei schnellen Membranbewegungen, wie 
sie beispielsweise zum Ausstofien der Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen durchgeflihrt werden, erlaubt dieses Entllif tungs- 
loch keinen Druckausgleich . Jedoch laBt dasselbe beim rela- 
tiv langsamen Relaxieren der Membran einen Druckausgleich zu 
und verhindert somit einen Unterdruck in der Druckkammer, so 
dafl eine nachteilige Druckdif f erenz an den Dlisen verhindert 
werden kann. 



In der obigen Beschreibung wurde der Ausdruck Diise 14 je- 
weils verwendet, um eine nach auflen gerichtete Diisenoffnung 
sowie eine iiber derselben angeordnete Einrichtung zum Fest- 
legen einer Fllissigkeitssaule an der Diisenoffnung zu defi- 
nieren* Zum Ausstofien eines Mikrotropf chens wird dann durch 
das Puffermedium jeweils ein Druck auf das von der Diisenoff- 
nung beabstandete Ende der Fllissigkeitssaule ausgelibt. Um 
das Fllissigkeitsvolumen in der Dlise, d«h<, das Fllissigkeits- 
volumen der Fllissigkeitssaule, zu vergroflern, kann liber der 
Diisenoffnung zusatzlich zu den vorgesehenen Kanalen in axia- 
ler Richtung eine offene Steigleitung angeordnet sein* Diese 
Steigleitungen konnen liber eine T-formige Verbindung nahe 
der Dlise an die Medienleitungen angebunden sein, die unver- 
andert die Dlisen mit jeweiligen Medienreservoiren verbinden. 
Die Steigleitungen beflillen sich mit Fllissigkeit aus den Me- 
dienleitungen allein aufgrund von Kapillarkraf ten « In diesem 
Fall wird durch das Puffermedium ein Druck auf das von den 
Dlisen beabstandete Ende der Steigleitung ausgelibt o 

Falls die Steigleitungen oder auch der Dlisenbereich direkt 
durch herkommliche Verfahren, beispielsweise durch Pipet- 
tierautomaten oder durch Mikrodispenser und dergleichen f mit 
Fllissigkeit aufgeflillt werden konnen, kann auf die ange- 
schlossenen Reservoire sowie die Medienleitungen verzichtet 
werden. Andernfalls stellen die auflenliegenden Reservoire, 
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wie sie in der Draufsicht von Fig. 4 zu erkennen sind, eine 
bevorzugte Ausgestaltung dar, da sie bequem mit Standard-Pi- 
pettierautomaten befullt werden konnen und ferner durch die- 
selben bewirkt werden kann, dafl sich eventuell vorgesehene 
Steigleitungen automatisch iiber Kapillarkraf te befullen. 




Vorzugsweise kann durch die erf indungsgemafle Vorrichtung zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat durch jede Dlise ein unterschiedliches Flussigkeitsme- 
dium auf das Substrat aufgebracht werden, Es ist jedoch auch 
denkbar, dafl mehrere Dusen eine Diisengruppe bilden, die dann 
liber eine gemeinsame Medienleitung mit derselben Flussigkeit 
versorgt wird. 

Die in Fig. 4 gezeigten Medienleitungen 26 sind nebeneinan- 
der in der Oberflache des Siliziumchips 2 gebildet. Wie oben 
erwahnt wurde, begrenzt diese Anordnung der Medienleitungen 
die Packungsdichte der Dusen. Urn die Packungsdichte der Du- 
sen erhohen zu konnen, ist es moglich f mehrere Abdeckplatten 
ubereinander zu montieren und die Medienleitungen dann auf 
mehrere Ebenen zu verteilen. In einem solchen Fall ist es 
moglich, daB sich Medienleitungen auf verschiedenen Ebenen 
kreuzen. Hierbei ist anzumerken, dafl im Bereich der Dusen 
die Medienleitungen sowohl offen gefuhrt sein konnen als 
auch mit einer Abdeckung versehen sein konnen. Offene 
Medienleitungen haben den Vorteil f daJ3 sie sich schneller 
befullen und weniger verschmutzungsanf allig sind. Abgedeckte 
Medienleitungen sind vorteilhaft dahingehend, daJ3 eine 
Querkontamination zwischen verschiedenen Medienleitungen 
sicher ausgeschlossen werden kann. 

Wie bereits oben erwahnt wurde, kann jegliche Druckerzeu- 
gungsvorrichtung verwendet werden, die in der Lage ist, das 
Puffermedium mit einem Druckpuls zu beauf schlagen. Vorzugs- 
weise wird hierzu eine Verdrangermembran , die durch einen 
geeigneten Aktor, beispielsweise einen Pneumatik-Kolben , ei- 
nen Piezoaktor oder eine Feder, getrieben wird, verwendet. 
Der erf orderliche Verdrangungsweg ist dabei zum einen auf- 



grund der Kompressibilitat des Gases von der GroBe des 
Volumens, in dem das Puf f ermedium angeordnet ist, und zum 
anderen von der Grofle der Diisen abhangig, und sollte liber 
einen veranderbaren Stellweg des Aktors einstellbar sein. 
Fuhrt man die Verdrangermembran leitfahig aus, so kann iiber 
die Detektion eines elektrischen Kontakts eine definierte 
Ref erenzposition des Aktors hinsichtlich der Membran 
angefahren werden. 

Obwohl bei dem oben beschriebenen bevorzugten Ausfiihrungs- 
beispiel der vorliegenden Erfindung der Abschnitt des Do- 
sierkopfs, in dem die Dusenof fnungen gebildet sind, mikrome- 
chanisch in einem Siliziumsubstrat gebildet ist f ist es fiir 
Fachleute klar f dafi der Dosierkopf alternativ unter Verwen- 
dung einer SpritzguBtechnik oder einer Pragetechnik aus ei- 
nem anderen Material gebildet sein kann. 
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Patentanspruche 



1 . Vorrichtung zum Auf bringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat, mit folgenden Merkmalens 

einer Mehrzahl von Dusenof f nungen (14) in einem Dosier- 
kopf (2, 4); 




einer Einrichtung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule 
eines zu dosierenden Mediums (34) an jeder Dusenof fnung 
(14); 

einer mit einem Puffermedium beflillbaren Druckkammer 
(30), die derart in dem Dosierkopf (2, 4) angeordnet 
ist, daB durch das Puffermedium gleichzeitig ein Druck 
auf die von den Dusenof f nungen (14) beabstandeten Enden 
der Fllissigkeitssaulen auslibbar ist; und 



einer Druckerzeugungseinrichtung (8) zum Beauf schlagen 
des Puf f ermediums mit einem Druck , derart, daJ3 durch 
die Mehrzahl von Dusenof f nungen (14) gleichzeitig eine 
Mehrzahl von Mikrotropf chen auf das Substrat aufge- 
bracht wird. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Einrichtung 
zum Festlegen einer Flussigkeitssaule an jeder Dusen- 
of fnung (14) einen zu einer jeweiligen Dusenof fnung 
(14) flihrenden, durch eine Kapillarwirkung beflillbaren 
Kanal (15) umfaflt. 



3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, die ferner Fllissig- 
keitsreservoire (28, 32) fur die jeweiligen zu dosie- 
renden Medien (34) aufweist, wobei jeweils ein Flussig- 
keitsreservoir (28, 32) mit einer jeweiligen Einrich- 
tung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule an einer Du- 
senof fnung (14) fluidmafiig verbunden ist. 



# 
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4. Vorrichtung nach Anspruch 3, bei der die Flussigkeits- 
reservoire (28, 32) iiber Fluidleitungen (26) mit den 
Einrichtungen zum Festlegen einer Flussigkeitssaule 
verbunden sind, wobei die Fluidleitungen (26) ausgebil- 
det sind, urn eine kapillare Befullung der Einrichtungen 
zum Festlegen einer Fliissigkeitssaule zu ermoglichen. 




6. 



Vorrichtung nach einem der Ansprliche 1 bis 4, bei der 
die Druckerzeugungseinrichtung durch eine Verdranger- 
membran (8) und einen zugeordneten Aktor (40) gebildet 
ist • 

Vorrichtung nach Anspruch 5, bei der in der Verdranger- 
membran (8) eine Entllif tungseinrichtung (44) vorgesehen 
ist o 



7 «, Vorrichtung nach einem der Ansprliche 1 bis 6 , bei der 
die Mehrzahl von Dusenof f nungen (14) und die Einrich- 
tung zum Festlegen einer Fllissigkeitssaule in einem 
Siliziumsubstrat (2) mikromechanisch gebildet sind- 




8« Vorrichtung nach Anspruch 7 in Ruckbezug auf Anspruch 
4, bei der auch die Fliissigkeitsreservoire (28, 32) und 
die Fluidleitungen (26) zumindest teilweise in dem Si- 
liziumsubstrat (2) gebildet sind- 

9 o Vorrichtung nach Anspruch 7 , bei der die Druckkammer 
(30) durch eine in einer auf das Siliziumsubstrat (2) 
auf gebrachten Deckplatte (4) gebildete Ausnehmung (30) 
gebildet ist. 



10 o Vorrichtung nach Anspruch 9, bei der d 
ferner strukturiert ist, um die Kapazi 
keitsreservoire (28, 32) zu vergroBern. 

11 o Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von Tinten- 
tropfchen auf ein Substrat, mit folgenden Schritten; 



Erzeugen jeweils einer Flussigkeitssaule eines zu do- 
sierenden Mediums (34) an jeder einer Mehrzahl von Du- 
senoff nungen ( 14 ) ; 

gleichzeitiges Ausiiben eines Drucks auf die von den Du- 
senoff nungen (14) beabstandeten Enden der Flussigkeits- 
saulen iiber ein Puf f ermedium, derart, daJ3 gleichzeitig 
Mikrotropf chen der zu dosierenden Medien aus den Dusen- 
off nungen (14) ausgestofien werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 11 , bei dem die Flussigkeits- 
saulen durch eine kapillare Beflillung von Fluidkanalen 
IB erzeugt werden, wobei an einem Ende jedes Fluidkanals 

^^^^ eine Dusenoffnung (14) angeordnet ist. 




Vorrichtung und Verf ahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat 



Zusammenf assuna 

Eine Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat umfaflt eine Mehrzahl von Diisen- 
off nungen in einem Dosierkopf. Neben einer Einrichtung zum 
Festlegen einer Flussigkeitssaule eines zu dosierenden Me- 
diums an jeder Dusenoffnung ist eine mit einem Puffermedium 
befiillbare Druckkammer vorgesehen, die derart in dem Dosier- 
kopf angeordnet ist, da!3 durch das Puffermedium gleichzeitig 
ein Druck auf die von den Dusenof f nungen beabstandeten Enden 
der Fliissigkeitssaulen ausiibbar ist- Schliefilich ist eine 
Druckerzeugungseinrichtung vorgesehen, urn das Puffermedium 
mit einem Druck zu beauf schlagen, derart, dafi durch die 
Mehrzahl von Dusenoff nungen gleichzeitig eine Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf das Substrat aufgebracht wird. 



